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Pulverinhalator 

Die Erfindung betrifft einen Pulverinhalator mit Mundstuck zur Dispergierung von 
pharmazeutischen Arzneistoff-Formulierungen, welcher uber eine Hilfsenergiequelle in Form 
eines Druckmediumsystems verfugt, mit einer Vorrichtung zur Bevorratung einer Pulver- 
Formulierung, wobei bei Aktivierung des Druckmediumsystems ein von dem 
Druckmediumsystem freigesetztes, gasfdrmiges Druckmedium mit der Pulver-Formulierung 
ein Aerosol in der Art ausbildet, daB die Pulverpartikel in dem gasformigen Druckmedium 
dispergiert vorliegen. 

Derartige Pulverinhalatoren werden fur die Bereitstellung inhalierfahiger Arzneistoffe 
benotigt. Insbesondere bei Erkrankungen im Lungen- und Bronchialbereich werden die 
Arzneistoffe als inhalierfahige Arzneistoffe (Inhalativa) benotigt und zur Verfugung gestellt. 

Im Rahmen der vorliegenden Erfindung ist unter dem Begriff "Arzneistoff" der wirksame 
Bestandteil eines Arzneimittels zu verstehen, der ublicherweise auch als Pharmakon oder 
Wirkstoff bezeichnet wird. 

Der Begriff "Arzneistoff-Formulierung" umfaBt grundsatzlich neben Pulver-Formulierungen 
auch Losungs-Formulierungen und Suspensions-Formulierungen. Fur jede Art von 
Formulierung wurden verschiedene Inhalationssysteme entwickelt. Die Losungs- oder 
Suspensionsformulierungen werden in einem pharmakologisch geeigneten Losungsmittel 
formuliert. Als Losungsmittel kommen grundsatzlich zum Beispiel Wasser oder verflussigte 
Treibgase zum Einsatz. Bevorzugt wurden in der Vergangenheit 

Fluorchlorkohlenwasserstoffe, neuerdings Fluorkohlenwasserstoffe, verwendet. Im Fall von 
derartigen mit leicht fluchtigen Treibgasen betriebenen Inhalatoren wird das Arzneimittel 
ebenfalls als Losung oder Suspension in dem Treibmittel formuliert. 
Im Rahmen der vorliegenden Erfindung stehen die Pulver-Formulierung bzw. der zu ihrer 
Dispergierung notwendige Pulverinhalator im Vordergrund. Es sei aber an dieser Stelle 
darauf hingewiesen, dass die drei unterschiedlichen Arzneistoff-Formulierungen mit ihren 
speziellen Eigenschaften ganz unterschiedliche Anforderungen an den Inhalator stellen. 

Ublicherweise werden in Inhalatoren die Formulierungen in einem Reservoir gelagert bzw. 
bevorratet, weshalb es notwendig ist, da!3 die verwendeten Formulierungen eine 
ausreichende Lagerstabilitat aufweisen. Hierzu konnen dem Arzneistoff Hilfsstoffe zugesetzt 
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werden, mit denen die physiko-chemischen Eigenschaften eingestellt werden, die die 
qualitatsbestimmenden Parameter wie Verfugbarkeit und Haltbarkeit in gewunschter Weise 
beeinflussen. 

Die in einem Pulverinhalator bevorratete Arzneistoff-Formulierung wird zerstaubt und als 
Aerosol vom Patienten eingeatmet. Dabei wird der Arzneistoffe in inhalierfahiger Form 
bereitgestellt. 

Normalerweise wird jedoch bei diesem Vorgang nicht die gesamte abgemessene Dosis als 
Aerosol ausgebracht, sondern nur ein Teil davon. Das liegt daran, dass ein Teil der 
Pulverformulierung im VorratsgefaB zurtickbleibt, nur aufgewirbelt wird und sich dann an 
einer anderen Stellen des Inhalators wieder abscheidet. 

Den Teil der abgemessenen Dosis, der das Mundstuck des Pulverinhalators verlaBt wird als 
ausgebrachte Dosis bezeichnet. 

Pulverteilchen konnen beim Inhaliervorgang nur dann in die Lunge gelangen, wenn der 
aerodynamischer Partikeldurchmesser kleiner als 5 pm ist. Die Konsequenz ist, das nur ein 
Teil der ausgebrachten Dosis auch tatsachlich in die Lunge gelangen kann. Dieser Anteil 
kann nur durch aufwendige Versuche am Patienten bestimmt werden. Aus diesem Grund 
wurden in-vitro Tests entwickelt, mit denen in einem einfachen Laborexperiment der 
aerodynamische Feinantei! ermittelt wird, der mit dem lungengangigen Teil der 
ausgebrachten Dosis korreliert. Der aerodynamische Feinanteil ist definiert als der Anteil der 
abgemessenen Dosis in Prozent, der einen aerodynamischen Partikeldurchmesser kleiner 
als 5,8 pm besitzt. 

Im Rahmen der vorliegenden Erfindung ist unter dem aerodynamischen Partikeldurchmesser 
der Teilchendurchmesser zu verstehen, der dem Aquivalentdurchmesser einer Kugel der 
Dichte von 1g/cm 3 entspricht, die die gleiche Sedimentaionsgeschwindigkeit in Luft besitzt 
wie das untersuchte Teilchen. 


Urn einen moglichst hohen aerodynamischen Feinpartikelanteilzu erzielen, sind folgende 
Uberlegungen zielfuhrend. 

Zunachst muB eine Pulverformulierung bereitgestellt werden, die den Arzneistoff in 
mikronisierter Form enthalt. Der ubenwiegende Teil aller Arzneistoffpartikel sollte eine GroBe 
im Bereich von 1 - 5 pm besitzen. Da mikronisierte Pulver als Haufwerke eine hohe Tendenz 
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zur Ausbildung von Partikelagglomeraten zeigen, enthalt die Pulverformulierung meist 
Hilfsstoffe, die die Deagglomeation der mikronisierten Arzneistoff partikel erleichtern und 
auch die FlieBfahigkeit erhohen. Ein weiterer qualitatsrelevanter Parameter fur die 
Pulverformulierung ist deren chemische und physikalische Stabilitat. Chemische Stabilitat ist 
gewahrleistet, wenn der Arzneistoff sich bei der Lagerung nicht in Zersetzungsprodukte 
umwandeit. Physikalische Stabilitat bezieht sich darauf, daB sich der gemessene 
aerodynamische Feinanteil Ciber die Lagerzeit nicht verandert. 

Ein geeigneter Pulverinhalator muB eine definierte Menge der Pulverformulierung, die 
abgemessene Dosis, wahrend des Inhaliervorgangs des Patienten in ein Aerosol uberfuhren, 
wobei moglichst hohe Werte fur die ausgebrachte Dosis und den aerodynamischen 
Feinpartikelanteil erreicht werden sollten. Urn das zu erreichen, ist eine wichtige Funktion 
des Pulverinhalators, die im Haufwerk der Pulverformulierung vorhandenen 
Partikelagglomerate des Arzneistoffs moglichst effizient zu Deagglomerieren, da groBere 
Teilchen beim Einatmen bereits im Mund- und Rachenraum abgeschieden werden und nur 
Teilchen mit aerodynamischen Partikeldurchmessern kleiner als 5 pm in die Lunge gelangen. 
Damit ergibt sich eine mehr Oder weniger groBe Differenz zwischen dem Anteil der 
ausgebrachten Dosis bezogen auf die abgemessene Dosis und dem aerodynamischen 
Feinpartikelanteil, der maBgeblich durch die Effizienz der Zerstaubung beeinfluBt wird. 

Vor dem Hintergrund der gemachten Ausfuhrungen muB die TeilchengroBe in engen 
Grenzen reproduzierbar sein, damit Schwankungen der ausgebrachten Dosis und des 
aerodynamischen Feinanteils vermieden werden. Bei jeder Betatigung des Inhalators soil 
eine annahernd gleichgroBe Menge Arzneistoff verabreicht werden, wobei die 
ausgebrachten Dosen uber annahend gleiche GroBenverteilungen der Arzneistoffpartikel 
verfugen sollen. 

Aber auch unter dem Gesichtspunkt der Effizienz und einem moglichst okonomischen 
Umgang mit Arzneistoffen wird angestrebt, einen moglichst groBen aerodynamischen 
Feinpartikelanteil - wie oben definiert - zu erzeugen. 

Nach dem Stand der Technik kommen grundsatzlich zwei verschiedene Systeme von 
Pulverinhalatoren zum Einsatz. 

Die sogenannten passiven Inhalator n nutzen in der Regel die eingeatmete Luft des 
Patienten zur Zerstaubung der Pulver-Formulierung ohne zusatzliche Hilfsenergiequellen - 
beispielsweise in Form von Druckluft - einzusetzen. Diese Pulverinhalatoren sind in der Art 
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konzipiert, daB Pulver entweder in Form einer Einzeldosis (premetered dose) zum Beispiel in 
einer vorgefertigten Kapsel enthalten ist Oder auch mehrere vordosierte Mengen in einem 
Mehrdosis-Behaltnis, das in den Inhalator eingesetzt wird, bereitgestellt werden. Bei 
Gebrauch wird die Kapsel bzw. eines der Mehrdosisbehaltnisse aufgestochen, wobei die 
Entleerung und Zerstaubung des Pulvers mittels der eingeatmeten Luft des Patienten erfolgt. 

Das Pulver kann auch als Pulvervorrat (bulk powder) im Inhalator vorliegen, wobei eine 
einzelne Dosis uber eine Dosiervorrichtung bereitgestellt wird bevor sie uber die Atemluft des 
Patienten aus dem Inhalator heraus transportiert wird. 

Es ist offensichtlich, daB bei den beschriebenen Pulverinhalatoren der aerodynamische 
Feinpartikelanteil stark von dem AtemmanSver des Patienten abhangig ist. 

Vor dem Hintergrund der gemachten Ausfuhrungen ist man dazu ubergegangen sogenannte 
aktive Pulverinhalatoren einzusetzen, welche uber gespeicherte Energie, z.B. Druckgas 
verfugen. Durch Nutzung des Druckgases zum definierten Ausbringen und Zerstauben der 
Pulver-Formulierung wird die Unabhangigkeit vom Atemmanover des Patienten erreicht. 

Urn Deagglomeration und effiziente Zerstaubung zu bewirken und die gewunschte 
TeilchengrOBe und TeilchengrdBenverteilung zu realisieren, wurden nach dem Stand der 
Technik im wesentlichen zwei Wege beschritten. 

Bei einigen in der Literatur beschriebenen Inhalatoren wird die Deagglomeration des Pulvers 
durch Aufprall der Teilchen auf sogenannte Prallflachen unterstutzt. Beispielsweise mit Hilfe 
von Druck werden die Pulverpartikeln gezielt auf diese Prallflachen gelenkt, urn eine 
Deagglomation der Partikel zu erzielen. Dabei stellt sich aber der Effekt ein, daB ein Teil der 
auf die Prallflache auftreffenden Pulverpartikel an der Prallflache haften bleiben und hier 
deponiert werden. Das hat zur Folge, daB eine moglichst genaue und reproduzierbare 
Dosierung nicht moglich ist. 

Nachteilig ist, daB bei der Verwendung von unter Druck stehenden Gasen zur 
Deagglomeration von Pulverformulierungen sehr hohe Aerosolgeschwindigkeiten erzeugt 
werden. Sehr hohe Aerosolgeschwindigkeiten wiederum fuhren dazu, daB der Anteil der 
Dosis, der die Lunge erreicht, verkleinert wird. Daher wurden fur Pulverinhalatoren, die mit 
Druckgasen arbeiten, zusatzliche Spacer/ Separatoren vorgesehen, die die Aufgabe haben, 
die Geschwindigkeit der gebildeten Aerosolpartikel herabzusetzen. 
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Diese Spacer/ Separatoren (oder Deagglomerationskammern), in denen die Geschwindigkeit 
der Pulverteilchen abgebremst wird, werden vor dem Mundstuck des Inhalators angeordnet 
und machen den Inhalator sperrig und unhandlich. Inhalatoren fur den pharmazeutischen 
Bereich sollen aber klein und handlich sein, damit der Patient den Inhalator standig mit sich 
fuhren kann. 

Vor diesem Hintergrund ist es die Aufgabe der vorliegenden Erfindung, einen Pulverinhalator 
zur Dispergierung von pharmazeutischen Pulver-Formulierungen bereitzustellen, mit 
welchem die aus dem Stand der Technik bekannten Probleme der herkommlichen 
Pulverinhalatoren eliminiert, zumindest aber gemindert werden und mit dem insbesondere 
ein hoher Anteil an Feststoffpartikeln kleiner als 5,8 \xm erzeugt wird. 

Gelost wird diese Aufgabe durch einen Pulverinhalator der gattungsbildenen Art, der dadurch 
gekennzeichnet ist, daB in dem Inhalator eine Duse vorgesehen ist, durch welche das 
Aerosol vor Verlassen des Inhalators stromt. 

Bei dem erfindungsgemaBen Pulverinhalator tragt das Druckmedium das Pulver aus der 
Pulverbevorratung und transportiert es durch die Duse. 

Dabei wird das gasformige Druckmedium starker beschleunigt und die in ihm enthaltenen 
Pulverpartikel werden von diesem mitgerissen, wodurch die Deagglomeration der 
Pulverpartikel erfolgt. Die vom gasformigen Druckmedium infolge der hoheren 
Geschwindigkeiten der Gasmolekule auf die Partikel ausgeubten Scherkrafte bewirken dabei 
ein Aufbrechen der Partikelagglomerate. 

In der einfachsten Ausfuhrungsform der Duse handelt es sich urn eine sogenannte 
Lochblende. Die Deagglomerations-Effizienz wurde anhand der aerodynamischen 
GroBenverteilung der Partikel mit Hilfe eines Kaskadenimpaktors gemessen. Als 
entscheidende MeBgroBe wurde der Feinpartikelanteil als Prozentsatz der vordosierten 
Pulvermenge bestimmt. Dazu wurde jeweils 5 mg mikronisiertes Fenoterol HBr als 
Arzneistoff verwendet. Im folgenden ist fur diese Dusenvariante der gemessene 
Feinpartikelanteil (Fine Particle Fraction) angegeben. 
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Tabelle 1 




Druckluft 


Duse 




Feinpartikelanteil 

Durchm sser [mm] 

Volumen [ml] 

Druck [bar] 



Lochblende 

0,4 

12 

4 

44 

Lochblende 

0,6 

7,5 

4 

34 

Lochblende 

0,8 

12 

0,5 

42 


Als Referenz diente ein Inhafator der Marke HandiHaler®. Ein solches Gerat wird 
beispielsweise in der EP 0911047 beschrieben. Dieser Inhalator (Handihaler) ist fur die 
Inhalation pulverformiger Arzneimittel aus Kapseln bestimmt. Er ist gekennzeichnet durch 
ein Gehause, enthaltend zwei Fenster, ein Deck, in dem sich LufteinlaBoffnungen befinden 
und welches mit einem uber ein Siebgehause befestigten Sieb versehen ist, eine mit dem 
Deck verbundene Inhalationskammer, an der ein mit zwei geschliffenen Nadeln versehener, 
gegen eine Feder beweglicher Drucker vorgesehen ist sowie ein uber eine Achse klappbar 
mit dem Gehause, dem Deck und einer Kappe verbundenes Mundstuck. Dieses Gerat liefert 
bei einer Luftmenge von 41 und einem Druckabfall von 4 kPa einen Feinpartikelanteil von 18- 
20% einer vordosierten Menge von 5 mg Fenoterol HBr. Damit zeigen die Werte nach 
Tabelle 1 eine deutlich hohere Deagglomerationseffizienz des erf indungsgemaBen 
beschriebenen Systems. 

Dient als Duse eine Lochblende, werden Locher mit einem Durchmesser von 0,1 bis 3 mm, 
vorzugsweise 0,3 bis 2 mm, insbesondere 0,5 bis 1 ,5 mm bevorzugt. 

In einer anderen Ausfuhrungsform des Pulverinhalators handelt es sich bei der Duse nicht 
lediglich urn eine einfache Lochblende, sondern die Blende weist einen sich verjungenden 
Eintrittsabschnitt auf. Diese Duse kann dahingehend weiterentwickelt werden, dass auch der 
Austrittsabschnitt sich erweitert, so dass die Duse die Form einer sich in der Mitte 
verjungenden Rohre aufweist, bei der die Winkel der durch die Abschnurung entstandenen 
sich verjungenden Teilrohren gleich Oder unterschiedlich sein konnen. Ein sich kontinuierlich 
verjiingender Eintrittsabschnitt bzw. erweiternder Austrittsabschnitt gewahrleistet eine stetige 
Beschleunigung bzw. Abbremsung des Aerosolstroms. Die Stromung liegt laminar an der 
Innenwand der Duse an und eine Ausbildung von turbulenten Zonen und sogenannten 
„Totwassergebieten", in denen die Aerosol-Stromung steht und nicht mehr stromt, die 
Stromung also gewissermaBen zum Erliegen kommt, wird unterbunden. Die Vermeidung von 
„Totwassergebieten M ist insbesondere im Hinblick auf die Ablagerung von Pulverteilchen als 
vorteilhaft anzusehen. 
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Bei Dusen mit konvergierendem Eintrittsabschnitt und lochformigem Austritt, also ohne 
divergierenden Austritt, werden Locher mit einem Durchmesser von 0,1 bis 3 mm, 
vorzugsweise 0,3 bis 2 mm, insbesondere 0,5 bis 1,5 mm bevorzugt. 

Bei Dusen mit konvergierendem Eintrittsabschnitt und divergierendem Austrittsabschnitt 
werden engste Querschnitte mit einem Durchmesser von 0,1 bis 3 mm, vorzugsweise 0,3 bis 
2 mm, insbesondere 0,5 bis 1,5 mm bevorzugt. 

Bei der Ausbildung der Duse mit konvergierndem Eintrittsabschnitt und divergierendem 
Austrittsabschnitt hat die Eintrittsoffnung der Duse einen Durchmesser von bevorzugt 2 bis 6 
mm, insbesondere 3 bis 5 mm. Der Eintrittsabschnitt hat einen konkaven oder linearen 
Verlauf mit einem Offungswinkel von bevorzugt 10 bis 50°. Der Eintrittsabschnitt weist 
bevorzugt eine Lange von 3 bis 10 mm, bevorzugt 5 bis 8 mm auf. 

Bei Dusen mit divergierendem Austritt weist die Offnung des Austrittsabschnittes einen 
Durchmesser von bevorzugt 0,1 bis 10 mm, besonders bevorzugt 0,3 bis 7,5 mm, 
insbesondere bevorzugt von 0,4 bis 5 mm auf. Der Offnungswinkel des Austrittsabschnittes 
betragt 7 bis 15°, bevorzugt 8 bis 12°.Die Form des Austrittsabschnittes kann aber auch von 
einer linearen Divergenz, gefolgt von einem rohrformigen Abschnitt gepragt sein. Seine 
Lange betragt bevorzugt 3 bis 50 mm, besonders bevorzugt 5 bis 15 mm. 

Vorteilhaft sind dabei insbesondere Ausfuhrungsformen des Pulverinhalators, bei denen die 
Duse eine Lavalduse ist. 

Bei dieser Ausfuhrungsform des Pulverinhalators durchstromt das Aerosol die Duse, wobei 
es zunachst in den sich verjungenden Eintrittsabschnitt eintritt, das Mittelstuck, in dem der 
engste Querschnitt der Duse angeordnet ist, passiert und anschlieGend den sich 
erweiternden Austrittsabschnitt durchstromt. 

Dabei wird das Aerosol in dem sich verjungenden Eintrittsabschnitt beschleunigt, wobei 
wieder das gasformige Druckmedium starker beschleunigt wird und die in ihm enthaltenen 
Pulverpartikel mitreiBt, wodurch der Transport der Pulverpartikel erfolgt. Die vom 
gasformigen Druckmedium infolge der hoheren Geschwindigkeiten der Gasmolekule auf die 
Partikel ausgeiibten Scherkrafte bewirken ein Aufbrechen der Partikelaggregate/ - 
agglomerate in kleinere Partikel von geringerem Durchmesser, wodurch eine 
Deagglomeration erzielt wird. Die hochste Geschwindigkeit erreicht das Aerosol im oder 
nach dem engsten Querschnitt der Duse, welcher sich im Mittelstuck befindet. 
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Je nach dem anliegenden Druck werden in der Laval-Duse Gasgeschwindigkeiten unterhalb 
Oder oberhalb der Schallgeschwindigkeit erzeugt. 

Die Gasgeschwindigkeit im Verhaltnis zur Schallgeschwindigkeit wird als Mach-Zahl (Ma) 
bezeichnet. Die Machzahl berechnet sich als Quotient aus Gasgeschwindigkeit und 
Schallgeschwindigkeit. Somit ist Ma = 1 , wenn die erreichte Gasgeschwindigkeit die GroBe 
der Schallgeschwindigkeit erreicht hat. Von Uberschallgeschwindigkeit spricht man, wenn gilt 
Ma> 1. 

Vorteilhaft sind Ausfuhrungsformen der Duse in der Art, daB im Austrittsabschnitt das 
Druckmedium auf Uberschallgeschwindigkeit beschleunigt wird. 

Dies setzt voraus, daB die Aerosol-Stromung im engsten Querschnitt der Duse bereits 
Schallgeschwindigkeit erreicht. In diesem Fall, in dem das Aerosol im Mittelstuck 
Schallgeschwindigkeit erreicht, d.h. Ma = 1, wird die Aerosolstromung im sich erweiternden 
Austrittsabschnitt der Duse zusatzlich auf Uberschallgeschwindigkeit beschleunigt. 

Die sich tatsachlich im sich erweiternden Austrittsabschnitt der Duse einstellende 
Geschwindigkeit - d.h. Ma-Zahl - hangt maBgeblich vom stromaufwSrts der Duse 
bereitgestellten Druck ab. Die Pulverpartikel werden dabei nicht wie die Gasmolekule auf 
Uberschallgeschwindigkeit beschleunigt, so daB sich ein Unterschied in der Geschwindigkeit 
ergibt, der wiederum dazu fuhrt, daB Scherkrafte auf die Pulverpartikel ausgeubt und diese 
deagglomeriert werden. 

Bei dieser Ausfuhrungsform kommt es im Bereich des sich erweiternden Austrittsabschnitts 
zur Ausbildung eines sogenannten Mach-Schocks. Beim Durchtritt durch diesen Mach- 
Schock werden die Gasmolekule innerhalb einer kurzen Strecke von wenigen Millimetern 
stark auf Unterschallgeschwindigkeit verzogert. Die Pulverpartikel, die vor Durchtritt durch 
den Mach-Schock langsamer als die Gasmolekule waren, werden weniger stark verzogert 
als die Gasmolekule, so daB nach dem Machschock die Pulverpartikel eine hohere 
Geschwindigkeit aufweisen als die Gasmolekule. Hierdurch kommt es zu extrem hohen 
Reibungs- bzw. Scherkraften, welche an den Pulverteilchen angreifen. Die Folge ist eine 
weitere Deagglomeration der Partikel, was zu einer noch besseren Inhalierfahigkeit aufgrund 
der sich einstellenden TeilchengroBen und TeilchengroBenverteilung fuhrt. 
Im folgenden ist fur einige Laval-Dusenvarianten der gemessene Feinpartikelanteil (Fine 
Particle Fraction) fur 5 mg Fenoterol HBr, mikronisiert angegeben. 
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Tabelle 2 


Duse 

Durchmesser [mm] 

Druckluft 

Feinpartikelant il 
[%] 

Volumen [ml] 

Druck [bar] 


Lavalduse 

0,5 

7,5 

4 

30 ! 

Lavalduse 

0,8 

7,5 

4 

26 

Lavalduse 

1,5 

7,5 

4 

32 


Referenzwerte: s. Tabelle 1 

Da eine zu hohe Stromungsgeschwindigkeit den Feinpartikelanteil, der wahrend des 
Inhalationsvorgangs die Lunge des Patienten erreichen kann, verringert, sollte die 
Geschwindigkeit am Austritt des Mundstuckes nicht groGer als 20 m/s, vorzugsweise nicht 
groBer als lOm/s, insbesondere nicht groBer als 5 m/s sein. 

Da zur Deagglomeration des Pulvers beim Durchgang durch eine Diise hohe 
Stromungsgeschwindigkeiten erzeugt werden mussen, ist es generell notwendig, die 
Aerosolgeschwindigkeit auf der Wegstrecke zwischen Duse und Mundstuck zu reduzieren. 
Dies laBt sich auf verschiedene Art und Weise bewerkstelligen, so daB auf die Verwendung 
des erfindungsgemaBen Pulverinhalators zusammen mit einem Spacer verzichtet werden 
kann. Im einzelnen ergibt sich bevorzugt folgendes: 

Das am DusenauslaB austretende Aerosol kann auf verschiedene Weise mit der Atemluft 
des Patienten auf der Wegstrecke zwischen Diise und Mundstuck vermischt werden. 

Die Erzeugung einer wirbelf ormigen Stromung der Einatemluft des Patienten ist eine dafiir 
geeignete MaBnahme. Die durch die Duse tretende Aerosolwolke wird in den Wirbel der 
Einatemluft injiziert, wodurch sich die Vorwartskomponente der Geschwindigkeit der 
Aerosolwolke reduziert. 

Eine Auslegung der Duse in der Art, dass die Einatemluft und die aus der Duse austretende 
Aerosolstrdmung entgegengerichtet sind, wodurch ebenfalls eine Verzogerung erzielt 
werden kann, stellt eine andere MaBnahme zur Verringerung der Stromungsgeschwindigkeit 
der Aerosolwolke dar. 

In einer alternativen Ausfuhrungsform befindet sich die Eintrittsoffnung der Einatemluft 
windschief Oder senkrecht zur Stromungsrichtung der Diise. 
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Im folgenden ist fur zwei verschiedene MaBnahmen und verschiedene Dusen die 
gemessene Aerosolgeschwindigkeit des Feinanteils in einem Abstand von 10 cm hinter der 
Duse angegeben (T abelle 3) 


Tabelle 3 


Duse 

Durchmesser [mm] 

Druckluft 

Aerosol- 
geschwindigkeit 
[m/s] 

Volumen [ml] 

Druck [bar] 


Lochblende 

0,8 

2,5 

4 

19 

Lochblende 

0,6 

6,7 

1,5 

12 

Lochblende 

0,6* 

5,4 

1,5 

5 

Lochblende 

0,6** 

5,4 

1.5 

2 

Lochblende 

0,4 

16,7 

0,5 

3 

Lavalduse 

0,5 

5,4 

1,5 

2 


* Erzeugung einer wirbelformigen Strdmung der Einatemluft des Patienten 

** Einatemluft und die aus der Duse austretende Aerosolstromung sind entgegengerichtet 

Urn die Geschwindigkeit der aus der Duse austretenden Aerosolwolke im Inhalator zu 
reduzieren, hat es sich als vorteilhaft erwiesen, diese Aerosolwolke mit einem 
entgegenkommenden Luftrom zu vermischen. Vorteilhaft ist es dabei, wenn dieser 
entgegenkommende Luftstrom durch den Einatmungsvorgang des Benutzers erzeugt wird. 
Ublicherweise wird bei einem Pulverinhalator dafur gesorgt, dass der Patient beim Einatmen 
der Pulverwolke auch Luft mit einatmet, urn einen komplikationslosen Einatmungsvorgang 
gewahrleisten zu konnen. Dafiir konnen z.B. im Mundstuck Luftschlitze ausgebildet sein, 
durch die der Patient automatisch beim Einatmen der Partikelwolke auch Luft mit einatmet. 
Im Rahmen des erfindungsgemaBen Pulverinhalators konnen diese Lufteinlassoffnungen so 
ausgebildet sein, dass die einstromende Luft der Aerosolwolke entgegenlauft entweder als 
rein entgegenlaufender oder auf die Aerososwolke aufprallender Luftstrom, der so deren 
Geschwindigkeit abbremst. Konstruktiv kann diese Aufgabe dadurch gelost werden, dass 
z.B. das Mundstuck senkrecht zu dem Weg steht, den die Aerosolwolke beim Austreten aus 
der Dusenoffnung nimmt. Die Lufteinlassschlitze sind dann ebenfalls senkrecht zum 
Mundstuck und in einer Linie mit dem Austrittsweg der Aerosolwolke aus der Duse, aber der 
Duse genau entgegengesetzt ausgebildet. Eine solche Konstruktion hatte vereinfacht 
ausgedriickt die Form eines T-Stuckes, wobei die Duse fur die Aerosolwolke und die 
LufteinlSsse fur die Gegenluft jeweils die Endpunkte des T-Balkens bestimmen und das 
Mundstuck dem FuBpunkt des T entspricht. 
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In einer alternativen Ausfuhrungsform munden die Duse und die Lufteinlasslocher in einer 
Wirbelkammer, werden darin miteinander verwirbelt und treten dann durch ein Mundstuck 
aus. 

Eine solche Wirbelkammer kann im einfachsten Fall ein hohler Raum sein, in den an einer 
Stelle die Duse einmundet: Die Lufteinlasse konnen dann genau gegenuber der Duse Oder 
bevorzugt senkrecht dazu Oder zumindest windschief versetzt in den Raum munden. Der 
Raum hat dann einen Ausgang zum Mundstuck. Dabei konnen eine gedachte aus der 
Dusenoffnung heraustretende Linie und eine aus dem Mundstuck in den Raum eintretende 
Linie eine Gerade bilden Oder sie treffen sich in einem Winkel Oder sie liegen colinear 
zueinander. 

Im einfachsten Fall besteht der erfindungsgemaBe Pulverinhalator aus einem Gehause mit 
einem Mundstuck. Dem Mundstuck vorgelagert, im Inneren des Gehauses befindet sich die 
oben beschriebene Duse. Weiter im Inneren befindet sich ein Raum zur Aufnahme der 
Pulverformulierung, die zerstaubt werden soli. 

Bevorzugt weist der Pulverinhalator ein Drucksystem auf, welches ein unter Druck stehendes 
Gas auf die zu dispergierende Menge der Pulverformulierung leitet, so dass diese dispergiert 
wird und das entstehende Aerosol durch das oben beschriebene Dusensystem unter 
Aufbrechen der groberen Teilchen in das Mundstuck geleitet wird. Der Pulverinhalator weist 
dabei in seinem Inneren Kanale auf, die den Weg des unter Druck abgebenen Gases durch 
den Inhalator bis in das Mundstuck vorgeben. In dem Raum zur Aufnahme der zur 
Dispergierung vorgesehenen Pulverformulierung kann das Pulver lose liegen Oder es 
befindet sich in einem Container, z.B. in einer Kapsel Oder einem Blister, der vor Durchleiten 
des Druckgases so geoffnet wird, dass das Druckgas das Pulver weitgehend ohne 
Ruckstande mitreiRen kann. Im Fall eines Einweginhalators weist dieser keine weitere 
Bevorratung fur weitere Dosierungen der Puvlerformuleirungen auf. Im Fall eines Gerats zur 
mehrmaligen Benutzung kann der Inhalator ein Oder mehrere Reservoir(e) fur die 
Pulverformulierung aufweisen. So kann das Reservoir lediglich ein Raum sein, der das lose 
Pulvergemisch beinhaltet und von dort werden abgemessene Mengen in den 
Zerstaubungsraum uberfuhrt. Alternativ kann das Reservoir eine Ansammlung von Kapseln 
sein, die mit der Pulverformulierung gefullt sind und mechanisch oder manuell in die 
Zerstaubungskammer eingebracht werden. SchlieBlich kann es sich bei dem Reservoir auch 
urn einen Blister mit vielen Taschen fur die Pulverformulierung handeln, wobei dann immer 
eine dieser Taschen in den Zerstaubungssraum eingebracht wird. Derartige 
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Reservoirsysteme und die Uberfuhrung der Pulverformulierung aus dem Reservoir in den 
Vernebelungsraum sind aus dem Stand der Technik bekannt, weshalb an dieser Stelle nicht 
naher darauf eingegangen werden soil 

Als Druckmediumsystem kann der erfindungsgernaBe Pulverinhalator eine Druckluftpatrone 
aufweisen, eine mit einem anderen Gas als Luft gefullte Patrone, z.B. Stickstoff, 
Kohlendioxid, ein Edelgas, wie Helium Oder Argon, Oder sogar ein Fluorkohlenwasserstoff, 
ein Alkan und dergleichen. Vorteilhaft sind Ausfuhrungsformen des Pulverinhalators, bei 
denen das Druckmediumsystem ein System ist, welches Luft aus der Umgebung ansaugt 
und dann die Luft gezielt unter Kompression und Druck in Richtung der zu vernebelnden 
Formulierung abgibt. Zum einen ist Luft als Tragermedium fur die Pulverpartikel das wohl 
unbedenklichste Medium fur den Patienten. Zum anderen ist es leicht verfugbar. Die 
bevorzugte Ausfuhrungsform des Pulverinhalators entnimmt der Umgebung die benotigte 
Menge an Luft, komprimiert sie und nutzt sie dann als Tragermedium fur die Pulver- 
Formulierung. Ein Auswechseln des Druckmediumsystem, wie dies der Fall bei einem in 
einer Patrone gespeicherten Druckmedium der Fall ware, entfallt. 

Vorteilhaft konnen aber auch Ausfuhrungsformen des Pulverinhalators sein, bei denen das 
Druckmediumsystem eine Patrone umfaBt, welche ein unter Druck stehendes Druckmedium 
bevorratet. Im Gegensatz zu dem zuvor beschriebenen Pulverinhalator, ist diese 
Ausfuhrungsform weniger komplex in ihrem Aufbau und daher kostengunstiger und in ihren 
Abmessungen kleiner. 

In jedem Fall ist das Druckmediumsystem derart, dass der Verwender des Inhalators gezielt 
einen Ausstoss des Druckmediums erzeugen kann. 

Vorteilhaft sind Ausfuhrungsformen des Pulverinhalators, die dadurch gekennzeichnet sind, 
daB die Vorrichtung zur Bevorratung der Pulver-Formulierung zwischen dem 
Druckmediumsystem und Diise angeordnet ist in der Art, daB das Druckmedium die 
Vorrichtung passieren muB, wobei vorzugsweise die Vorrichtung zur Bevorratung der Pulver- 
Formulierung eine mit Pulver gefullte Kapsel aufweist. Bevorzugte Ausfuhrungsformen des 
Pulverinhalators sind die, bei denen die Kapsel als Verbrauchsmaterial austauschbar ist. 
Hierbei wird ein Mechanismus am Pulverinhalator vorgesehen, mit dem ein Austausch der 
Kapsel erfolgen kann. 
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Das Druckmedium durchstromt bei dieser Ausfuhrungsform die Vorrichtung zur Bevorratung 
der Pulver-Formulierung und verteilt bzw. nimmt das Pulver in sich auf, so da(3 nach 
Durchstromen der Bevorratungskammer das gewunschte Aerosol vorliegt. 

Vorteilhaft sind Ausfuhrungsformen des Pulverinhalators, bei denen die Vorrichtung zur 
Bevorratung der Pulver-Formulierung ein Mehrdosis-Blister-Behaltnis umfaBt. Dabei konnen 
solche Mehrdosis-Blister-Behaltnisse linear als Blisterband, flachig als Blister-Scheiben oder 
Blister-Ringe oder dreidimensional als zylindrische oder vielflachige Korper ausgefuhrt sein. 
Derartige Mehrdosissysteme konnen 2 bis 90 Dosen enthalten, bevorzugt 5 bis 60 Dosen, 
insbesondere 7 bis 30 Dosen, wobei jede Dosis in einer separaten Tasche gelagert ist, die 
bei Gebrauch mittels einer geeigneten Vorrichtung geoffnet wird. 

Wie bereits ausgefuhrt werden Pulverinhalatoren bevorzugt, bei denen Luft als Druckmedium 
vorgesehen wird. 

Sofern das Druckmediumsystem nicht prinzipbedingt per Hand betatigt wird, sondern ein zu 
betatigendes Stellglied - beispielsweise in Form eines Aktuator-Ventils - aufweist, durch 
dessen Offnen oder SchlieBen das Druckmedium freigegeben wird, sind Ausfuhrungsformen 
des Pulverinhalators vorteilhaft, die im Mundstuck ein DurchfluB-Sensor vorsehen, der den 
EinatemfluB des Patienten misst und ab einem bestimmten Wert ein Eingangssignal fur das 
Druckmediumsystem bzw. dessen Stellglied generiert. 

Der DurchfluBsensor miBt den Luftstrom beim Einatmen des Patienten und generiert ein 
Eingangssignal, mit welchem das Stellglied beaufschlagt wird. Es offnet und laBt das 
Druckmedium ausstromen, wenn die DurchfluBrate in einem fur die Inhalation geeigneten 
Bereich liegt, wobei das Stellglied das Druckmediumsystem nicht f reigibt, falls diese 
DurchfluBrate auBerhalb des bevorzugten Bereiches liegt. Dieses automatische Offnen und 
SchlieBen erspart das Vorsehen einer zusatzlichen Betatigungsvorrichtung und sorgt fur 
mehr Bedienungsfreundlichkeit und eine leichtere Handhabung des Inhalators. 

Der erfindungsgemaBe Pulverinhaltor weist folgende Vorteile gegenuber dem Stand der 
Technik auf: 

- aus einem in einem geeigneten Behaltnis vordosierten Pulverhaufwerk wird ein Aerosol 
erzeugt, wobei die in Form eines unter Druck stehenden Gases vorhandene Energie zur 
Uberwindung der Agglomerationskrafte der mikronisierten Pulverteilchen untereinander 
verwendet wird, so dass ein Aerosol mit vergleichsweise uberdurchschnittlich hohen 
Anteil von Feststoffpartikeln kleiner als 5,8 pm erzeugt wird. 
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- das hier beschriebene System muss nicht auf fluorierten Treibgasen Oder Fluor-Chlor- 
Kohlenwasserstoffen zuruckgreifen. 

- die Erzeugung des Aerosols und die erreichte PartikelgrdBenverteilung ist unabhangig 
vom Atemmanover des Patienten. 

- die Pulverruckstande im Gerat sind konstruktionsbedingt minimal, da die 
Deagglomeration des Pulvers durch die Wirkung stromender Gase in einer Duse und 
nicht durch Impaktion an Prallflachen erreicht wird. 

- der beschriebene Inhalator ist klein und kann durch den Patienten leicht mit sich gefuhrt 
werden. 

- Auf die Verwendung des Gerates mit einem "Spacer" - wie fur andere "aktive" 
Pulversysteme (Patent WO 99/6249) - kann verzichtet werden, da im Gerat durch 
entsprechende Vorkehrungen eine langsam fortbewegte Aerosolwolke erzeugt wird. 

Im folgenden wird die Erfindung anhand mehrerer Ausfuhrungsformen gema(3 den beiden 
Zeichnungsfiguren naher erlautert. Hierbei zeigt: 

t Fig.1 eine schematische Darstellung einer ersten Ausfuhrungsform eines 


Pulverinhalators in der Seitenansicht, geschnitten, 


Fig.2 


eine schematische Darstellung einer Diise einer zweiten Ausfuhrungs- 
form eines Pulverinhalators in der Seitenansicht, geschnitten, 


Fig.3a 


eine schematische Darstellung einer ersten Ausfuhrungs- 
form eines Mehrdosis-Blister-Behaltnisses zur Bevorratung der Pulver- 
Formulierung in der Seitenansicht, 


Fig.3b 


eine schematische Darstellung einer zweiten Ausfuhrungs- 
form eines Mehrdosis-Blister-Behaltnisses zur Bevorratung der Pulver- 
Formulierung in der Seitenansicht, 


Fig.3c 


eine schematische Darstellung einer dritten Ausfuhrungs- 
form eines Mehrdosis-Blister-Behaltnisses zur Bevorratung der Pulver- 
Formulierung in der Seitenansicht, 


Fig.3d 


eine schematische Darstellung einer vierten Ausfuhrungs- 
form eines Mehrdosis-Blister-Behaltnisses zur Bevorratung der Pulver- 
Formulierung in der perspektivischen Darstellung, 
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Fig.3e eine schematische Darstellung einer funften Ausfuhrungs- 

form eines Mehrdosis-Blister-Behaltnisses zur Bevorratung der Pulver- 
Formulierung in der perspektivischen Darstellung, 

Fig.4 eine schematische Darstellung einer Duse einer dritten Ausfuhrungs- 

form eines Pulverinhalators in der Seitenansicht, geschnitten, 

Fig. 5 eine schematische Darstellung einer Duse einer vierten Ausfuhrungs- 

form eines Pulverinhalators in der Seitenansicht, geschnitten, 

Fig.6 eine schematische Darstellung einer ersten Ausfuhrungs- 

form einer Vorrichtung zur Verzogerung der Aerosolstromung in der 
Seitenansicht, geschnitten, und 

Fig.7 eine schematische Darstellung einer zweiten Ausfuhrungs- 

form einer Vorrichtung zur Verzogerung der Aerosolstromung in der 
Seitenansicht, geschnitten, 

Nachfolgend sind gleiche Teile mit denselben Bezugszeichen versehen. 

Figur 1 zeigt in einer schematische Darstellung eine erste Ausfuhrungsform eines 
Pulverinhalators 1 zur Dispergierung von pharmazeutischen Arzneistoff-Formulierungen in 
der Seitenansicht und geschnitten. 

Der Pulverinhalator 1 verfiigt an seinem oberen Ende uber ein Mundstuck 2. Er weist eine 
Hilfsenergiequelle in Form eines Druckmediumsystems 3 auf, wobei das 
Druckmediumsystems 3 mit einer Pumpe ausgestattet ist, die mit der Umgebung uber ein 
Ventil 4 in Verbindung steht und die Umgebungsluft als Druckmedium 8 verwendet. Die Luft 
dient als Tragermedium fur die Pulverpartikel 7 und wird von einem uber eine Feder 20 
kraftbeaufschlagten Kolben 21 wahrend der Expansionsphase uber das Ventil 4 angesaugt 
und beim Hochfahren des Kolbens komprimiert. Ein Auswechseln des Druckmediumsystem, 
wie dies der Fall bei einem in einer Patrone gespeicherten Druckmedium der Fall ware, 
entfallt. 

Das Druckmedium 8 verlaftt das Druckmediumsystem 3 uber ein Stellglied bzw. ein 
Aktuator- Ventil 5. Bei der in Figur 1 dargestellten Ausfuhrungsform ist ein DurchfluBsensor 
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19 im Mundstuck 2 vorgesehen. Der DurchfluBsensor 19 miBt den Luftstrom beim Einatmen 
des Patienten - DurchfluBrate - und generiert ein Eingangssignal, mit welchem das Aktuator- 
Ventil 5 beaufschlagt wird. Es offnet und laBt das Druckmedium 8 ausstrdmen, wenn die 
DurchfluBrate in einem fur die Inhalation geeigneten Bereich liegt, wobei das Stellglied 5 das 
Druckmediumsystem 3 schlieBt, falls diese DurchfluBrate auBerhalb dieses bevorzugten 
Bereiches liegt. Dieses automatische Offnen und SchlieBen sorgt fur mehr 
Bedienungsfreundlichkeit und optimiert die Bedingungen wahrend die Inhalation. 

Nach Austritt aus dem Druckmediumsystem 3 durchstromt das Druckmedium 8 eine 
Vorrichtung zur Bevorratung 6 der Pulver-Formulierung 7. Die Vorrichtung zur Bevorratung 6 
der Pulver-Formulierung 7 verfugt uber eine mit Pulver 7 gefullte Kapsel 15. Der 
Mechanismus, mit dem ein Austausch der Kapsel erfolgen kann, ist nicht dargestellt. 

Das Druckmedium 8 durchstromt bei dieser Ausfuhrungsform die Vorrichtung zur 
Bevorratung 6 der Pulver-Formulierung 7 und nimmt einen Teil des Pulvers 7 in sich auf , so 
daB nach Durchstromen der Bevorratungskammer das gewunschte Aerosol 9 in der Art 
vorliegt, daB die Pulverpartikel 7 in dem gasformigen Druckmedium 8 dispergiert sind. 

Danach durchstromt das Aerosol 9 die Duse 10, wobei es zunachst in den sich verjungenden 
Eintrittsabschnitt 11 eintritt, das Mittelstuck 13, in dem der engste Querschnitt 14 der Duse 
10 angeordnet ist, passiert und anschlieBend den sich erweiternden Austrittsabschnitt 12 
durchstromt. Dieses Ausfuhrungsbeispiel bedient sich also einer Laval-Duse. 

Dabei wird das Aerosol 9 in dem sich verjungenden Eintrittsabschnitt 1 1 beschleunigt, wobei 
das gasformige Druckmedium 8 starker beschleunigt wird und die in ihm enthaltenen 
Pulverpartikel 7 mitreiBt, wodurch der Transport der Pulverpartikel 7 erfolgt. Die vom 
gasformigen Druckmedium 8 infolge der hoheren Geschwindigkeiten der Gasmolekule 8 auf 
die Partikel 7 ausgeubten Scherkrafte bewirken ein Aufbrechen der Partikelaggregate/ - 
agglomerate 7 in kleinere Partikel von geringerem Durchmesser, wodurch eine 
Deagglomeration erzielt wird. Die hochste Geschwindigkeit erreicht das Aerosol 9 im oder 
nach dem engsten Querschnitt 14 der Duse 10, welcher sich im Mittelstuck 13 befindet. 

Figur 2 zeigt eine schematische Darstellung einer Duse 10 einer zweiten Ausfuhrungsform 
eines Pulverinhalators in der Seitenansicht im Schnitt. 

Das aufbereitete Aerosol, welches aus den in dem Druckmedium als Tragermedium 
dispergierten Pulverteilchen und dem Druckmedium selbst besteht, tritt in den sich 
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kontinuierlich verjungenden Eintrittsabschnitt 11 der Duse 10 ein, wird beschleunigt, passiert 
den engsten Querschnitt 14, der im Mittelstuck 13 angeordnet ist, urn danach den sich 
erweiternden Austrittsabschnitt 12 zu durchstromen und die Duse 10 durch den Austritt 17 zu 
verlassen. 

Die in Fig. 2 dargestellte Lavalduse 10 ist dadurch gekennzeichnet, daB sie uber einen 
vergleichsweise langen Austrittsabschnitt 12 verfugt, der einen nur geringen Offnungswinkel 
- hier etwa 11°- aufweist. 

Derartige Diisen 10 kommen bei Pulverinhalatoren zum Einsatz, bei denen die Aerosol- 
Stromung in der Duse 10 auf Uberschallgeschwindigkeit beschleunigt wird, wobei sich im 
sich erweiternden Austrittsabschnitt 12 der Duse 10 ein Mach-Schock - nicht dargestellt - 
ausbildet. Urn die Aerosol-Stromung auf Uberschallgeschwindigkeit zu beschleunigen und 
eine Ausbildung der Mach-Scheibe im Austrittsabschnitt 12 zu gewahrleisten ist die 
beschriebene Formgebung der Duse 10 erforderlich. 

Beim Durchtritt durch diese Mach-Schock-Zone werden die Gasmolekule innerhalb einer 
Strecke von wenigen zehntel Millimeter stark von Uberschallgeschwindigkeit auf 
Unterschallgeschwindigkeit verzdgert Die Pulverpartikel, die vor dem Mach-Schock 
langsamer als die Gasmolekule waren, werden weniger stark verzogert als die Gasmolekule, 
so daB nach dem Machschock die Pulverpartikel eine hohere Geschwindigkeit aufweisen als 
die Gasmolekule. Hierdurch kommt es zu extrem hohen Reibungs- bzw. Scherkraften, 
welche an den Pulverteilchen angreifen und diese deagglomerieren. 

Fig.3a zeigt eine schematische Darstellung einer ersten Ausfuhrungsform eines Mehrdosis- 
Blister-Behaltnisses 22 zur Bevorratung der Pulver-Formulierung in der Seitenansicht. Das 
Mehrdosis-Blister-Behaltnisse 22 ist linear als Blisterband 23 ausgebildet und verfugt uber 
mehrere in einer Reihe angeordnete Kapsel 26, von denen jede Kapsel 26 eine Einzeldosis 
beinhaltet, wobei die jeweilige Kapsel 26 bei Gebrauch mittels einer geeigneten Vorrichtung 
(nicht dargestellt) geoffnet wird. 

Fig.3b zeigt eine schematische Darstellung einer zweiten Ausfuhrungsform eines 
Mehrdosis-Blister-Behaltnisses 22 zur Bevorratung der Pulver-Formulierung in der 
Seitenansicht. Das Mehrdosis-Blister-Behaltnis 22 ist flachig als Blister-Scheibe 24 
ausgebildet und verfugt uber eine Vielzahl von in einem Kreis angeordnete Kapseln 26. 
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Fig.3c zeigt eine schematische Darstellung einer dritten Ausfuhrungsform eines Mehrdosis- 
Blister-Behaltnisses 22 zur Bevorratung der Pulver-Formulierung in der Seitenansicht. Das 
Mehrdosis-Blister-Behaltnis 22 ist flachig als Blister-Ring 25 ausgebildet und verfugt uber 
eine Vielzahl von in einem Kreis angeordnete Kapseln 26. 

Fig.3d zeigt eine schematische Darstellung einer vierten Ausfuhrungsform eines Mehrdosis- 
Blister-Behaltnisses 22 zur Bevorratung der Pulver-Formulierung in der perspektivischen 
Darstellung. Das Mehrdosis-Blister-Behaltnis 22 ist dreidimensional als zylindrischer Korper 
ausgefuhrt. Derartige Mehrdosissysteme konnen 2 bis 90 Dosen enthalten, bevorzugt 5 bis 
60 Dosen, insbesondere 7 bis 30 Dosen, wobei jede Dosis in einer separaten Kapsel 26 
gelagert ist, die bei Gebrauch mittels einer geeigneten Vorrichtung geoffnet wird. 

Fig.3e zeigt eine schematische Darstellung einer funften Ausfuhrungsform eines Mehrdosis- 
Blister-Behaltnisses 22 zur Bevorratung der Pulver-Formulierung in der perspektivischen 
Darstellung. Das Mehrdosis-Blister-Behaltnis 22 ist - wie in Fig.3d - dreidimensional als 
vielflachiger Korper ausgefuhrt. 

Fig.4 zeigt eine schematische Darstellung einer Duse 10 einer dritten Ausfuhrungsform eines 
Pulverinhalators in der Seitenansicht, geschnitten. Dabei handelt es sich urn ein Lochblende 
28, die weder uber einen sich verjungenden Eintrittsabschnitt noch uber einen sich 
erweiternden Austrittsabschnitt verfugt. 

Fig.5 zeigt eine schematische Darstellung einer Diise 10 einer vierten Ausfuhrungsform 
eines Pulverinhalators in der Seitenansicht, geschnitten. Dabei handelt es sich urn eine 
Lochblende 28, die uber einen sich verjungenden Eintrittsabschnitt 11, aber nicht uber einen 
sich erweiternden Austrittsabschnitt verfugt. 

Fig.6 zeigt eine schematische Darstellung einer ersten Ausfuhrungsform einer Vorrichtung 
zur Verzogerung der Aerosolstromung in der Seitenansicht, geschnitten. Beide Stromungen, 
sowohl die Einatmluftstromung im Einlasskanal 18 als auch die Aerosolstromung im Kanal 
30, verlaufen zunachst parallel in zwei zueinander koaxialen Rohren, wobei die Einatmluft in 
eine wirbelformige Stromung transformiert wird. Die in diese wirbelformige Stromung 
injizierte Aerosolstromung weist eine verminderte Stromungsgeschwindigkeit auf. 

Fig.7 zeigt eine schematische Darstellung einer zweiten Ausfuhrungsform einer Vorrichtung 
zur Verzogerung der Aerosolstromung in der Seitenansicht, geschnitten. Die 
Einatemluftstromung und die Aerosolstromung werden aufeinander zugeleitet. Bei ihrem 
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Zusammentreffen und infolge der Stromungsumlenkung wird die Vorwartsgeschwindigkeit 
der Aerosolstromung vermindert. 
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Patentanspruche 


1 . Pulverinhalator (1) mit Mundstuck (2) zur Dispergierung von pharmazeutischen 
Arzneistoff-Formulierungen, welcher uber eine Hilfsenergiequelle in Form eines 
Druckmediumsystems (3) verfugt, mit einer Vorrichtung zur Bevorratung (6) einer Pulver- 
Formulierung (7), wobei bei Aktivierung des Druckmediumsystems ein von dem 
Druckmediumsystem (3) freigesetztes, gasformiges Druckmedium (8) mit der Pulver- 
Formulierung (7) ein Aerosol (9) in der Art ausbildet, daB die Pulverpartikel in dem 
gasformigen Druckmedium (8) dispergiert vorliegen, dadurch gekennzeichnet, daB in 
dem Inhalator (1) eine Duse (10) vorgesehen ist, durch welche das Aerosol (9) vor 
Verlassen des Inhalators (1) stromt. 

2. Pulverinhalator (1) nach Anspruch 1 , dadurch gekennzeichnet, daB die Duse (10) als 
Lochblende ausgebildet ist. 

3. Pulverinhalator (1) nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB die Duse (10) einen 
sich verjungenden Eintrittsabschnitt (11) aufweist, dem sich eine Lochblende anschlieBt. 

4. Pulverinhalator (1) nach Anspruch 1 , dadurch gekennzeichnet, daB die Duse (10) 
einen sich verjungenden Eintrittsabschnitt (11), ein Mittelstuck (13) und einen sich 
erweiternden Austrittsabschnitt (12) aufweist, der sich an das Mittelstuck (13) anschlieBt. 

5. Pulverinhalator nach Anspruch 4, dadurch gekennzeichnet, daB in dem Mittelstuck (13) 
der engste Dusenquerschnitt angeordnet ist. 

6. Pulverinhalator (1) nach Anspruch 5, dadurch gekennzeichnet, daB die Duse (10) eine 
Lavalduse ist. 

7. Pulverinhalator (1) nach Anspruch 4 bis 6, dadurch gekennzeichnet, daB der engste 
Querschnitt (14) der Duse (10) 100*im bis 1500^im, vorzugsweise 4Q0\im bis 800>im, im 
Durchmesser betragt. 

8. Pulverinhalator (1) nach einem der Anspruche 4 bis 7, dadurch g kennzeichnet, daB 
die Duse (10) einen erweiternden Austrittsabschnitt (12) in der Art aufweist, daB im 
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Austrittsabschnitt (12) das Druckmedium (8) auf Uberschallgeschwindigkeit beschleunigt 
wird. 

9. Pulverinhalator (1) nach einem der vorherigen Anspruche, dadurch g kennzeichnet, 
daB das Druckmediumsystem (3) eine mit der Umgebung in Verbindung stehende 
Pumpe aufweist und die Umgebungsluft als Druckmedium (8) verwendet. 

10. Pulverinhalator (1) nach einem der Anspruche 1 bis 8, dadurch gekennzeichnet, daB 

das Druckmediumsystem (3) eine Patrone umfaBt, welche ein unter Druck stehendes 
Druckmedium (8) bevorratet. 

11. Pulverinhalator (1) nach einem der vorherigen Anspruche, dadurch gekennzeichnet, 
daB Luft als Druckmedium (8) vorgesehen wird. 

12. Pulverinhalator (1) nach einem der Anspruche 1 bis 8 Oder 10 bis 1 1 , dadurch 
gekennzeichnet, daB N 2 , C0 2 , Ar Oder He als Druckmedium (8) vorgesehen wird. 

13. Pulverinhalator (1) nach einem der vorherigen Anspruche, dadurch gekennzeichnet, 
daB die Vorrichtung zur Bevorratung (6) der Pulver-Formulierung (7) zwischen dem 
Druckmediumsystem (3) und Duse (10) angeordnet ist in der Art, daB das Druckmedium 
(8) die Vorrichtung (6) passieren muB. 

14. Pulverinhalator (1) nach einem der vorherigen Anspruche, dadurch gekennzeichnet, 
daB die Vorrichtung zur Bevorratung (6) der Pulver-Formulierung (7) eine mit Pulver (7) 
gefullte Kapsel (15) aufweist. 

15. Pulverinhalator (1) nach Anspruch 14, dadurch gekennzeichnet, daB die Kapsel (15) 
als Verbrauchsmaterial austauschbar ist. 

16. Pulverinhalator (1) nach einem der Anspruche 1 bis 13, dadurch gekennzeichnet, daB 
die Vorrichtung zur Bevorratung (6) der Pulver-Formulierung (7) ein Mehrdosis-Blister- 
Behaltnis umfaBt. 

17. Pulverinhalator (1) nach einem der Anspruche 1 bis 8 oder 10 bis 16, dadurch 

g k nnz ichnet, daB im Mundstuck (2) ein DurchfluB-Sensor (19) vorgesehen ist, der 
ein Eingangssignal fur das Druckmediumsystem (3) generiert. 
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18. Pulverinhalator (1) nach einem der vorhergehenden Anspruche, dadurch 

gek nnzeichnet, daft zwischen dem Austrittsabschnitt (12) und dem Austritt des 
MundstCickes (2) eine wirbelfdrmige Stromung der durch ein EinlaGkanal angesogenen 
Einatemluft erzeugt wird. 

19. Pulverinhalator (1) nach einem der vorhergehenden Anspruche, dadurch 
gekennzelchnet, daB die Duse(10) und ein EinlaBkanal (18) fur die Einatemluft so 
angeordnet sind, dass die aus der Duse (10) austretende Aerosolstrdmung und die 
Einatemluft entgegengerichtet sind (Fig. 7) 

20. Pulverinhalator (1) nach einem der Anspruche 1 bis 19, dadurch gekennzelchnet, daB 
die Duse (10) und ein Einlasskanal fur die Einatemluft so angeordnet sind, dass die aus 
der Duse austretende Aerosolstromung und die Einatemluft in einem Winkel aufeinander 
prallen. 

21. Pulverinhalator (1) nach einem der Anspruche 1 bis 20, dadurch gekennzelchnet, dass 
der die Aerosolstrdmung fuhrende Kanal (30) und die EinlaBkanale(18) fur die 
Einatemluft in einer Wirbelkammer (29) munden, von der aus die Aerosolwolke zur Duse 
(10) geleitet wird (Fig. 6) 


24 


Zusammenfassung 

Die Erfindung betrifft ein Pulverinhalator (1) mit Mundstuck (2) zur Dispergierung von 
pharmazeutischen Arzneistoff-Formulierungen, welcher uber eine Hilfsenergiequelle in Form 
eines Druckmediumsystems (3) verfugt, mit einer Vorrichtung zur Bevorratung (6) einer 
Pulver-Formulierung (7), wobei bei Aktivierung des Druckmediumsystems ein von dem 
Druckmediumsystem (3) freigesetztes, gasformiges Druckmedium (8) mit der Pulver- 
Formulierung (7) ein Aerosol (9) in der Art ausbildet, da3 die Pulverpartikel in dem 
gasformigen Druckmedium (8) dispergiert vorliegen. 

Es soli ein Pulverinhalator (1) bereitgestellt werden, mit welchem eine fur die Inhalation 
bevorzugte TeilchengroBe und TeilchengrdGenverteilung erzielt werden soil und mit dem ein 
moglichst hoher Feinpartikelanteil realisiert wird. 

Erreicht wird dies durch einen Pulverinhalator (1), der dadurch gekennzeichnet ist, daf3 in 
dem Inhalator (1) eine Duse (10) vorgesehen ist, durch welche das Aerosol (9) vor Verlassen 
des Inhalators (1) stromt. 

Hierzu: Fig. 1 


